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論文審査の要旨 

 

プロテイン C (PC) 経路はトロンビン/トロンボモジュリン複合体により活性化される

PCに加えて抗凝固因子［プロテイン S（PS）、第 V因子］が関与し、アンチトロンビ

ン（AT）経路とともに主要な抗凝固機能を果たす。しかし、新生児期から乳幼児期にか

けての PC 経路機能全体の変動はあまり理解されていない。本研究は、Protac（PC活性

化作用を有する蛇毒）を被検血漿に添加し、添加前後の血漿トロンビン生成(TG)の変化

を ThromboPath®で測定し、新生児から幼児期の PC 経路機能が果たす役割を評価した。

凝固/抗凝固検査（PT-INR、PC、PS、AT）と Protac 誘発性凝固阻害率（PiCi%）の相関

も評価した。PiCi%は年齢とともに増加していき、Protac添加前後 TGの 2次元マップに

より健常血漿の分布はワルファリン治療血漿や先天性血栓症と異なる分布を示した。

PiCi%は新生児期では PS、乳児・幼児期は PCと有意な相関を示した。以上の結果から、

2次元マップは PC経路機能低下時の病態識別が可能であるとともに、本法は小児 PC 経

路機能の特徴と Developmental Hemostasis の理解に極めて有用であった。これらの知見

は新生児・小児領域の止血血栓機構と病態解明と治療を考える上で、大変意義のある重

要な研究であると考えられる。公聴会では発表もしっかりなされており、数多くの質問

（Thrombopath と PC/PS の関係、抗凝固・凝固バランスの意義と生理的バランスの病態

や治療への応用、本法の原理、新生児 PiCi%と PSの関係、治療介入時の PiCi%評価の可

能性）に対し、的確に考察も加えながら十分に回答された。以上より、主論文の内容と

公聴会での発表、参考文献と合わせて、審査委員すべてが適と判断し、医学博士の学位

に値する研究であると考える。 
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以上、主論文に報告された研究成績は、参考論文とともに発達・成育医学の進歩に寄与

するところが大きいと認める。 
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